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La presents Invention concenie una composition hormonale libe*- 
rant l'hormone lutein! saute pour 1 1 application par la vole naaale, 
et sa preparation* 

On <ie eigne on abrege 1* hormone liberant l 1 hormone luteinisante 
5 par HR --HL. II s'aglt d'un decapeptide de forraule i 

Pyr-Hi s-Trp-S er~Tyr-Gly-Leu-Arg-Pr o -Gly-NHg , 

que 1 1 on pout obtenir aussi par vole synthetique, dans laquelle Pyr 
represents le reste pyroglutomyle . L f hormone naturelle est forme e 
dans l 1 hypo thalamus et passe de la dans le lobe anterieur hypophy- 

10 saire, ou elle provoque la production de 1' hormone luteinisante. 

Jusqu*a present, oette hormone a dd fit re admlnistree comma 
peptide par la voie parent er ale. Or, on a a present trouve* que 1>- 
HR - HL F sous forme de peptide libre ainsi que sous forme de sel, 
a una action intranaoale lorsqu'elle se trouve sous forme de prepa- 

15 ration appropri e e, , action qui s'avere de maniere surprenante , k ce 
point forte que lee doses necessaires ne sont guere plus elev^es 
que dans le ess d 4 une administration par enter ale. 

Les compositions selon 1 'invention contiennent 1 1 HR - HL ou un 
sel d'HR - HL physio logiquement tolere* en solution aqueuse . 

20 On ebtlent une preparation con tenant 1 f HR - HL et ayant un© 

aotivite in tr ana sale en dissolvent I'HR - HL ou un de ses sels dans 
une solution tampon aqueuse ayant un pH de 4 i 7»2 et en aj out ant 
une substance produisant l 1 isotonic XI est avantageux d 1 a j outer k 
la solution aqueuse un adhesif polymere et/ou un agent de conserva-* 

25 tion. 

Les compositions contiennent de preference de I'HR - HL syn- 
thetique. Coram e sals physio logiquement toleres convi enrxent , par 
exemple, 1» acetate, le citrate, des halogeuures, le phosphate ou le 
sulfate . 

30 Comme tampons, on peut utillser, par example, des tampons 

phosphate, acetate ou citrate. Des adhesif s polymeres sont, par 
exemple, la polyvinylpyrrolidone , ^alcool polyvinyl! que ou des 
ethers cellulosiques. La quantity ajoutee de ces substances adhesi- 
ves determine l'obtention de la preparation sous la forme d*une 

35 solution aqueuse ou sous la forme d 'un gel. La viscoslte des gout— 
tes nassles doit etre comprise entre 30 et 300 oF. On peut l'obte- 
nir, par exemple, par une addition de 5 ^ 15 £ de polyvinylpyrro- 
lidone ayant une valeur K d 1 environ 85 a 95 ou de 0,5 ^ 1,5 £ de 
m^thyl-p-cellulose ayant un degre de substitution moyen d 1 environ 
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1,5 et une viscosite de 2700 a 4000 cP. Si la composition aqueuse 
d'HR - HL ou d'un de ses sels doit etre utilised corame gel, la te- 
neur en, par exemple, la methyl -cellulose mentioxuie'e d-dessus, 
est de 1,5 a 3 5&. 

5 Corame agents de conservation on peut utiliser des composes 

d 1 ammonium quaternaire, le trichloro-i sobutanol , 1 1 alcool benzyli- 
que ou des esters d'acide p-hydroxybenzolque , soit seule soit en 
combinaison l'un avec l f autre. La dose des agents de conservation 
est de 1 a 2 fo pour l'alcool benzylique, d'environ 0,2 k 0,3 # pour 
10 les esters de l'acide p-hydroxy-benzolque et d f environ 0,4 % pour 
le chlorobutanol. 

Comme substances produisant l'isotonle, conviennent outre les 
tampons, par exemple le mannitol, le sorbitol et le ohlorure de 
sodium. 

15 La dose unitalre est comprise entre 0,025 mg et 10 mg d f HR - 

HL, de preference entre 0,05 et 5 mg d»HH - HL. Cette dose unitalre 
est contenue pour les solutions aqueuse s dans environ 0,05 ml et 
pour les gels dans environ 0,05 g. 

On lntroduit les solutions aqueuse s dans de petite flacons de 

20 verre ou de matiere plastique munis d'une pipette ou d"un dispositif pour 
education nasal*, ainsi que dans des flaoons pour pulverisations, a savoir des 
flacons compressibles en matiere plastique. Cependant, la forme 
prefer 4b est un recipient a gaz sous pression. On emplit un. petit 
recipient de verre ou de mental jusqu'a 10 a 80 Jo de son volume avec 

25 la preparation HR - HL selon 1 1 invention, on le ferine de maniere 

connue avec une valve approprlee et on introduit un gaz inert e tel 

2 

que 1 'azote ou 1 9 argon jusqu'a une pression d 1 environ 8 kg/ cm . 
Lorsqu'on utilise comme valve de sortie une valve doseuse, on peut 
prelever une quantite* constante determined chaque fois qu 'on fait 
30 fonctionner la valve. Pour une meilleure application, on peut munir 
la valve d f un applicateur nasal ou d , une buse a interruption meca- 
nique. 

Les gels sont introduits dans, par exemple des tubes en matie~ 
res plastiques ou des tubes d 1 aluminium pur ou d'etain pur, qui 
35 sont munis a 1' inter! eur d'une couche protectrice. On peut aussi 

utiliser des petits recipients en matiere plastique, par exemple en 
polyethylene, recevant une dose unitaire des solutions ou des gels. 

Les compositions selon l f invention contiennent des medicaments. 
On les applique aux stres faumains et aux animaux, et elles assurent, 
40 en cas d'insuffisance hypo thai amique ou de troubles hypo thai antique 6 
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et hypophyeairee, la production d* hormone lute"lnisante et d r hormone 
folliculo^stiniulante ; on lee emploie, ainai, dans 1 'organierae femi- 
nin, pour provoquer une ovulation a un moment determine, et dans 
1 'organisms oasculin, par ezemple pour la therapie de troubles de 
5 1& Bpermato^n^oo » 

Lea examples auivants illustrent l 1 invention. 

EXAMPLE 1 . 

On dissout, sane chauffer, Jl,2 g de NaH^PO^ . 2 H 2 0 f 66,29 g 
de Na^HPO^, 25 g de chlorure de sodium et 100 g d'alcool benzylique 
10 dans 8 litres d'eau distilled. On ajoute ensuite 500 g de polyvinyl- 
pyrrolidone ayant une valeur £ de 85 a 95 (par ezemple Kollidon^ 
90 de la ooci^te BASF) et on dissout avec agitation* Finalement, on 
ajoute -1000 g d'HR - HL et on dissout k froid. On compl&te a 10 li- 
tres avec de l'eau diatilleV. On filtre la solution. 

15 EXEMPLE 2 . , 

On procede comme de*crit dans 1' ezemple 1 maie en utilisant au 
lieu de polyvinyl-pyrrolidone de l 'alcool polyvinylique ayant une 
valeur K d 1 environ 90 (par ezemple Moviol^ N 90-98 de la soci^te" 
Hoechst ) • 

20 EXEMPL3B 3 * 

On chauffe a l^bullition 9 litres d'eau distillee et on y 
dissout 20 g d' ester methylique de l'acide p-hydroxy-benzolque. On 
refroidit k environ 30°C, on ajoute 89,58 g de Na^HPO^, 35, M g d 1 - 
aclde citrique, 10 g de chlorure de sodium et 250 g de mannitol et 
25 on y dissout ensuite 10 g d , HR - HL. On complete k 10 litres avec 
de l'eau distillee et on nitre la solution. 

EXRMPLE k m 

On met en suspension 50 g de methyl-cellulose ayant un degre 
moyen de substitution d'environ 1 f 5 et une viscosite* de 2700 a 

30 4000 cP (Tylose^ MH 4O00 p de la eocie"te Hoechst AG) dans 9 li- 
tres d'eau distillee a environ 50°C. On laisse reiroidir la suspen- 
sion a la temperature ambiante. Pendant ce temps, la methyl-cellu- 
lose gonfle. On ajoute ensuite un nrelange de 400 ml d'acide aceti- 
que N et de 282 ml de lessive de sonde normale, puis 350 g de man- 

35 nitol, 500 mg de chlorure de benzaikonium et 5 g d'HR - HL; on 

complete a 10 litres avec de l'eau distillee. On filtre la solution. 
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EXEMPLE 5 . 

On procede comm© demerit a l'exemple 4, mais en utilisant de 
l'hydroxye'thyl-cellulose au l±eu de methyl -cellulose. 
EXEMPLE 6 . 

On procede comme decrit a l'exemple 4, mats en utilisant de 
l'bydroxypropylmethyl -cellulose au lieu de methyl-cellulose. 
EXEMPLE 7 , 

On dissout, sans chauffer, 35,44 g d'acide citrique, 32,76 g 
de Na HPO , kOO g de sorbitol et 40 g de chlorobutanol dans 9 li- 
tres d'eau distillee. On dissout ensuite 400 g d»HR - HL. On com- 
plete a 10 litres avec de l'eau distilled et on filtre la solution. 
EXEMPLE 8 . 

On met en suspension 200 g de methyl -cellulose ayant un degre* 
moyen de substitution d • environ 1,5 et une viscosity de 2700 a 
4000 cP (par exemple Tyloee^) dans 6 litres d'eau distillee a en- 
viron 50»C. On laiese refroidir la suspension a la temperature 
ambient© , tout en agitant. Pendant oe temps, la methyl-cellulose 
gonfle. On dissout 400 ml d'acide acetique N, 282 ml de lessive de 
soude N, 350 g de mannitol, 500 mg de chlorure de benzalkonium et 
final ement 5 g d'HR - HL. On filtre la solution et on la melange 
avec la solution de methyl -cellulose. On complete a 10 litres aveo 
de l'eau distillee. 

EXEMPLE Q . 

On ajoute 400 ml d'acide aoetique N, 282 ml de lesaive de sou- 
de Normals, 50 g de chlorure de sodium et 100 g d'alcool benzylique 
a 9 litres d'eau distillee. On dissout 10 g d'HB - HL dans ce me- 
lange. On complete a 10 litres avec de l'eau distillee. On filtre 
la solution. 
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- REVENDI CATIONS. - 

1 - Composition a base d f hormone libelant 1 •hormone lutein! - 
sante (HR - HL ) pour application naaale, caracterisee par une te- 
neur en 

5 (a) HR - HL ou un sel d'HR - HL physiologiquement tolere, 

(b) one solution tampon aqueuse ay ant un pH de 4 a 7,2, 

(c) un addititf produisant l*isoton±e, 

(d) le cas echeant un agent de conservation, et 

(e) le oas echeant une substance adhesive polymere. 

10 Z - Procede de preparation d'une composition d'HR - HL pour 

application nasals, caracte'rise* en ce qu'on ajoute un additif pro- 
dulsant l t lsotonie 9 le cas eche'ant un agent de conservation et/ou 
le cas echeant un adhesif polymers a une solution tampon aqueuse .et 
y dissout l'HR - HL ou un sel d*HR - HL physiologiquemant tole*re. 



